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Учитывая наличие структурных компонентов с NO-продуцирующей 
активностью в головном мозге, ранее было сформулировано представление 
о нитрергичеекой, или нитроксидергической системе головного мозга [1, 
2].
Ее основными компонентами являются нейрональный и экстраней- 
рональный. Нейрональный компонент представлен нейронами мозга, обра­
зующими при участии нейрональной изоформы NO-синтазы (nNOS) оксид 
азота (NO) в качестве медиатора многих процессов, таких как память, по­
ведение, узнавание, память, обучение, эмоции и др. По данным литературы 
N 0 может изменять импульсную активность нейронов мозга, а также вли­
ять на синтез и секрецию ими различных нейромедиаторов (аспартата, до­
фамина, ацетилхолина и др.).
В качестве медиатора периферических неадренергических, нехоли- 
нергических нервных окончаний, впоследствие получивших название нит- 
роксидергических, NO участвует в регуляции тонуса периферических кро­
веносных сосудов.
Образование NO может осуществляться как конститутивными (эндо­
телиальной и нейрональной) изоформами NOS, гак и индуцируемой изо­
формой NOS или iNOS. В головном мозге NO продуцируется также экст- 
ранейрональными источниками (эндотелием кровеносных сосудов и тром­
боцитами - при участии эндотелиальной изоформы фермента), а также 
клетками глии, лейкоцитами при участии iNOS. Факторами активизации
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iNOS, продуцирующей NO в гораздо больших количествах, являются ли- 
пополисахариды, у-интерферон, а также цитокины, образование которых 
связано с действием факторов воспалительной природы.
NO участвует в регуляции мозгового кровотока путем вазодилата- 
ции, ингибирования адгезии, агрегации тромбоцитов, препятствуя разви­
тию тромбоза. Эффект NO в основном связан с влиянием на гемовую 
группу растворимой (цитозольной) формы гуанилатциклазы. Активиро­
ванный фермент синтезирует циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ) - 
активный внутриклеточный посредник, регулирующий работу мембран­
ных ионных каналов, процессы фосфорилирования белков (через протеин- 
киназы), активность фосфодиэстеразы, а также другие реакции, отвечаю­
щие за механизмы вазодилатации, антиагрегационные и антиадгезивные 
свойства NO. В механизмах регуляции мозгового кровотока принимает 
участие N 0, как нейронального, так и экстранейронального происхожде­
ния.
Учитывая, что NO - молекула с высокореакционными свойствами, 
способная проявлять как антиоксидантные свойства (нейтрализация и 
снижение образования супероксиданиона и других активных форм кисло­
рода) - с одной стороны), а с другой -  прооксидантные свойства (образо­
вание пероксинитрита), возник вопрос о его роли в повреждении головного 
мозга ишемического генеза.
Для выяснения роли NO в патогенезе ишемических повреждений го­
ловного мозга проведены исследования у крыс с субтотальной ишемией 
головного мозга с использованием субстрата NO-синтазы L-аргинина, не­
селективного ингибитора NOS -  метилового эфира Nra-HHTpo-L-Аргинина 
(L-NAME), обладающего выраженным ингибиторным действием в отно­
шении эндотелиальной изоформы NOS и не влияющего на активность ин­
дуцируемой изоформы фермента, а также относительно селективных ин­
гибиторов -  S-метилизотиомочевины - ингибитора индуцируемой изофор­
мы и 7-нитроиндазола, обладающею наиболее выраженным ингибирую­
щим действием в отношении нейрональной изоформы NO-синтазы [3].
В результате изолированного использования данных ингибиторов, а 
также комбинированного использования ингибиторов нейрональной и ин­
дуцируемой изоформ NO-синтазы и L-аргинина с помощью комплекса 
морфологических, биохимических и функциональных методов, позволяю­
щих оценивать выраженность ишемических повреждений, а также участие 
в них окислительных, воспалительных и других механизмов развития, ус­
тановлены различия каждого из компонентов нитроксидергической систе­
мы головного мозг и продуцируемых ими пулов NO в патогенезе ишеми­
ческих повреждений головного мозга [4, 5, 6].
В частности, показано, что патогенез повреждений головного мозга в 
острый период ишемии головного мозга обусловлен участием NO, генери­
руемого nNOS. Установлено, что в условиях дефицита субстрата NOS L-
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аргинина, потребность в котором при ишемических процессах возрастает 
из-за активации эксайтоксических механизмов, активирующих nNOS, уси­
ливается активность окислительных процессов, а введение L-аргинина 
способствует образованию N 0  и уменьшению выраженности ишемическо­
го повреждения.
Поздние повреждения головного мозга при его субтотальной ише­
мии обусловлены в большей степени NO макрофагального происхождения. 
Именно за счет активации воспалительных процессов происходит расши­
рение зоны ишемического повреждения головного мозга в поздний пери­
од. Учитывая, что индуцируемая изоформа NOS отвечает за продукцию 
N 0 в тысячу раз превышающую количество N 0, образующееся конститу­
тивными изоформами NOS, очевидно, что гиперпродукция N 0  и образова­
ние пероксинитрита и других прооксидантов при участии iNOS является 
существенным механизмом ишемических повреждений головного мозга в 
поздний период.
Исследования, проведенные с использованием ингибиторов nNOS и 
iNOS, а также L-аргинина показали важность сохранения и поддержания 
активности eNOS в профилактике ишемических повреждений головного 
мозга. О защитной роли eNOS свидетельствует неблагоприятное течение 
ИГМ после введения неселективного ингибитора NOS - L-NAME, обла­
дающего выраженным ингибирующим действием в отношении eNOS. 
Очевидно, что роль, образующегося оксида азота при участии eNOS за­
ключается в ауторегуляции мозгового кровотока, реализации антитромбо- 
генных эффектов, что важно для коррекции нарушений, инициируемых 
воздействием ишемического фактора.
Таким образом, роль компонентов нитрергической системы и проду­
цируемых ими пулов NO в патогенезе повреждений головного мозга ише­
мического характера является неоднозначной. NO нейронального и макро­
фагального происхождения выполняет патогенную, усугубляющую по­
вреждение головного мозга роль, в то время как NO, образуемый эндоте­
лиальной изоформой NOS, отвечает за гемодинамические эффекты в ком­
пенсации мозгового кровотока. Недостаток же N 0  эндотелиального проис­
хождения приводит к усугублению повреждения в связи с выполнением им 
важнейших ауторегуляторных и гомеостатических функций. Использова­
ние результатов о неоднозначной роли оксида азота, продуцируемого при 
участии трех основных изоформ NO-синтазы, может использоваться в раз­
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Одной из наиболее опасных для жизни ситуаций является снижение 
поступления кислорода к жизненно важным органам. Интерес к эффектам 
гипоксии обусловлен, с одной стороны, необходимостью раскрыть пато­
физиологические механизмы кардиореспираторных заболеваний и с дру­
гой стороны -  важностью понимания адаптивных изменений в организме в 
ответ на снижение поступления кислорода.
Протоколы, используемые при изучении адаптации к гипоксии, 
сильно варьируют -  от 3-12 сравнительно коротких (2-10 мин) сеансов ги­
поксии, чередующихся с 2-20-мин нормоксии в один и тот же день до ги- 
поксических воздействий, которые длятся от 1 до 12 часов в течение 2-90 
дней подряд. Применяются также синусоидальные или осциллирующие 
циклы, состоящие в чередовании гипоксии/нормоксии по 30-90 сек в тече­
ние 7-8 часов 30-70 дней подряд. Именно режим гипоксического воздейст­
вия, по-видимому, определяет, что будет ответной реакцией -  повышение 
резистентности организма или развитие патологии [1].
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